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画像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)などの画像所見などが用いられている(文献 1)。
たとえば画像診断では、卵巣腫瘍全般における MRI での所見と組織像との関連について





果、腫瘍径が 4 cm 以上・充実性腫瘍あるいは充実成分を主体とする腫瘍・3 mm 以上の
厚い壁を有する腫瘍・隔壁が 3 mm以上の厚さまたは疣贅や結節を伴う腫瘍・壊死の存在
という 5 つの基準を満たす場合、高頻度に悪性と正確な診断ができることを述べている
(文献 13)。また Bent らは、26患者で延べ 31 例の卵巣境界悪性腫瘍について MRI におけ
る画像的な特徴を検討している。その結果、嚢胞状腫瘍においては、隔壁が多く、プラ
ーク様の肥厚を示すものがもっとも多くみられ、このような場合に境界悪性と悪性を鑑
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別するには、腹水貯留や大網・腹膜病変の有無、対側卵巣への病変波及の有無などに加
え、臨床的に患者の年齢や腫瘍マーカーなども加えての検討が必要であると結論づけて
いる(文献 14)。また、前述の文献 14 での検討の際にも、MRI 所見での悪性を示唆する指



























ては over-diagnosis が 10.7%、under-diagnosis が 29.3%であった。Under-diagnosis
となるのは、漿液性以外の組織型・腫瘍径が 20 cm以上・卵巣に限局した腫瘍において
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こと で 、 卵 巣 癌患者の腹水中 に 存在す る自己抗体 で あ る Ovarian cancer 
immuno-reactive antigen domain containing 1(OCIAD1)を見い出した(文献 23、図 1)。




また、Wang らによると OCIAD1 の発現は 18:1 リソフォスファチジル酸(LPA)の存在下で
時間および量に依存して増加しており、OCIAD1 の高発現が化学療法への感受性に影響を
及ぼしているとされ、OCIAD1 の阻害が再発をきたした卵巣癌での治療戦略となる可能性
が示されている(文献 25)。その一方で、OCIAD2 は、SOSui によるタンパク質の 2 次構造
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1－3 本研究の目的 
 
 OCIAD2 はもともと卵巣癌特異抗原として単離された OCIAD1 と相同性を有する遺伝子
なので、我々は OCIAD2 の発現は肺の腺癌と同様に、卵巣癌の悪性度の判定に有用なマー
カーなのではないかと考えた。 
 本研究では、卵巣の粘液性腫瘍における OCIAD2 の発現を確認し、その悪性度分類や生
物学的な振る舞いとの関連がみられるかについて、OCIAD1 や既によく知られた腫瘍マー
カーである CEA とも比較し、OCIAD2 の卵巣粘液性腫瘍に対するバイオマーカーとしての
意義を明らかにすることを目的に研究を行った。 
 





 はじめに、粘液性境界悪性腫瘍 40 例(うち腸型 30 例、内頚部型 10 例)および、粘液性






は 9 例、分類困難なものが 27 例であった(図 6、P. 39)。材料に用いた全ての腫瘍は、





医を含む 4名の病理医がそれぞれ全症例の HE 染色標本を鏡検し、組織診断について確認
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られた。そこから各症例について、最も特徴的な組織ブロックを 1個ずつ選定し、研究
に用いた。患者の臨床情報については匿名化したうえで、年齢・左右の別・腫瘍の最大






















 OCIAD2 の染色性を評価するにあたり、in situ hybridization 法で OCIAD2 の mRNA が






を染色陽性と判定した(図 5、P. 38)。CEA の免疫染色において、良性病変である粘液性
腺腫の全てが、組織切片上の面積で、全体の 30%未満にのみ陽性像を示していたため、
全体の 30%以上の領域で陽性像を示すものを染色陽性と定義した(図 7、P. 40)。一方で、
陽性症例に関しては、染色強度に大きな差はなく、比較的容易に染色陽性の判定が可能
であったため、染色強度は評価項目に加えなかった。 
 OCIAD2、OCIAD1 および CEA の染色性と腫瘍の悪性度との相関を統計学的に判定するた
め、χ2検定を行った。OCIAD2、OCIAD1 および CEA の染色性間に相関があるかについて
統計学的に判定するため、スピアマンの順位相関係数を用いた。 
 





 卵巣粘液性腺腫において、OCIAD2 は 43 例中 6 例と僅かに 14%の腫瘍において陽性所見
がみられた(図 9(P. 42), 表 3(P. 31))。これに対し OCIAD1 は 43 例中 21 例と 49%の腫
瘍において比較的高頻度に陽性所見がみられた(図 10(P. 43), 表 4(P. 32))。CEA では、














 卵巣粘液性境界悪性腫瘍において、OCIAD2 は 40 例中 25 例と 63%(うち腸型の腫瘍では
10 例中 8 例と 80%)の腫瘍で陽性所見がみられた(図 9(P. 42), 表 3(P. 31))。OCIAD1 に
おいても、40 例中 26 例(うち腸型の腫瘍では 10 例中 9 例と 90%)と殆ど同じ割合で陽性
所見がみられた(図 10(P. 43), 表 4(P. 32))。CEA においては、40 例中 10 例(うち腸型
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の腫瘍では 10 例中 5 例と 50%)で陽性所見がみられ、OCIADファミリーに比して陽性率は












卵巣粘液性腺癌において、OCIAD2 は 34 例中 26 例(うち 6 例は破壊性浸潤、20 例は圧
拝性浸潤)と 74%の腫瘍に陽性所見がみられた(図 9(P. 42), 表 3(P. 31))。OCIAD1 では、
34 例中 30 例(うち 7 例が破壊性浸潤、23 例が圧排性浸潤)と 86%の腫瘍に陽性所見がみ
られた(図 10(P. 43), 表 4(P. 32))。CEA では、34 例中 25 例(うち 5 例が破壊性浸潤、
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 今回の組織標本には、腹膜偽粘液腫を呈していた境界悪性腫瘍が 1 例含まれていた。
腹膜偽粘液腫の多くは、虫垂原発であるとの議論もあるが、この症例に関しては、虫垂
に腫大や腫瘍性病変は認められず、卵巣病変から腹膜偽粘液腫をきたしたものと考えら





では 70％以上の腫瘍が陽性を示した。この傾向は OCIAD1, CEA についても同様で、粘液
性腺癌の 70％以上が陽性を示していた。OCIAD2, OCIAD1 および CEA の発現は、腫瘍の悪
性度が増すにつれて統計学的有意差を持って増加していた(表 3-5、いずれも p＜0.01)。
また、各免疫染色での染色性には相関がみられた(OCIAD2 と OCIAD2 では R=0.349、OCIAD2
とCEAではR=0.338、OCIAD1とCEAではR=0.279)。腺腫においてはOCIAD2に6例(14％)、
OCIAD1 に 21 例(49％)、CEA に 0 例(0％)が陽性を示したのに対して、境界悪性以上の腫
瘍ではそれぞれ、OCIAD2 に 51 例(68％)、OCIAD1 に 56 例(75％)、CEA に 35 例(47％)が
陽性を示した。 
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性頻度は低いものの、境界悪性を境にしてその陽性率が上昇する特徴があった。 
 それぞれのバイオマーカーの染色態度と FIGO の stage との関係(図 14、P. 47)、腫瘍
径との関係(図 15、P. 48)をグラフで示した。統計学的な有意差はみられないが、OCIAD2
のみが stage III, IVで他のバイオマーカーより陽性頻度が高い傾向にあった。また腫
瘍径については 10cm以下の腫瘍で CEA の陽性頻度が低い傾向にあった。 
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４ 考察 
 
 OCIAD(ovarian cancer immunoreactive domain)ファミリーは OCIAD1 と OCIAD2 からな
る。2001 年に Luo らは卵巣癌患者の腹水を用いて、卵巣癌で発現している cDNA ライブ
ラリをスクリーニングし、自己抗体が産生されている癌特異的抗原として OCIAD1 を見い




ている(文献 24、25)。一方で、OCIAD2 については 2001 年に Strausberg らによって初め
て報告された。OCIAD2 は OCIAD1 と高い相同性を有しているが、現在までに癌との関連
や自己抗体としての役割についての報告はみられていない。当研究室(筑波大学医学医療
系 診断病理学)の石山らは、小型肺腺癌を用いた suppression substractive 
hybridization(SSH)法によって、OCIAD2 が上皮内肺腺癌に比較して初期浸潤肺腺癌に高
発現していることを見い出した(文献 22)。この報告は OCIAD2 が腫瘍細胞に特徴的に発





 OCIADファミリーと他のバイオマーカーとの関連を検索するため、OCIAD2, OCIAD1 お
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部位での強い陽性像が目立ち、OCIAD2 の発現が腫瘍の悪性度と関連していることが示唆










とは異なり間質細胞に陽性反応が認められた。これらの結果からは OCIAD2 は OCIAD1 に
比べて、卵巣粘液性腫瘍により特異的であり、その悪性度により大きく関わっているマ
ーカーであるといえる。 




り、CEA は OCIAD2 に比べて、より悪性へと進行した段階の粘液性腫瘍と関連している可
能性が示唆された。 
 OCIAD2 の染色性は OCIAD1 に比べて腫瘍特異的であり、かつ良性病変である腺腫にお
ける陽性率は低い傾向にある。また CEA の染色性に比べると、境界悪性腫瘍や腺腫にお
ける陽性率が高い傾向にある(図 13、P. 46)。以上を考察すると、OCIAD2 は CEA に比し
て悪性度の低い、しかし悪性化の可能性がある腫瘍を選択できている可能性が示唆され
た。 
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表 1 卵巣腫瘍の組織学的分類 
 
  良性腫瘍 境界悪性腫瘍 悪性腫瘍 
I. 表層上皮性・ 
間質性腫瘍 
漿液性嚢胞腺腫 漿液性嚢胞性腫瘍、境界悪性 漿液性(嚢胞)腺癌 
  粘液性嚢胞腺腫 粘液性嚢胞性腫瘍、境界悪性 粘液性(嚢胞)腺癌 
  類内膜腺腫 類内膜腫瘍、境界悪性 類内膜腺癌 
  明細胞腺腫 明細胞腫瘍、境界悪性 明細胞腺癌 
  腺線維腫 腺線維腫 腺癌線維腫 
   表在性乳頭腫 表在性乳頭状腫瘍、境界悪性 癌肉腫 
      中胚葉性混合腫瘍 
       (癌肉腫) 
  ブレンナー腫瘍 ブレンナー腫瘍、境界悪性 悪性ブレンナー腫瘍 
      移行上皮癌 
      未分化癌 
II. 性索間質性腫瘍 莢膜細胞腫 顆粒膜細胞腫 線維肉腫 
  線維腫 セルトリ・間質細胞腫瘍 セルトリ・間質細胞腫 
  硬化性間質性腫瘍  (中分化型)  (低分化型) 
  セルトリ・間質細胞腫瘍 ステロイド[脂質]細胞腫瘍   
   (高分化型)  (分類不能型)   
  ライディック細胞腫 ギナンドロブラストーマ   
   [門細胞腫]     
  輪状細管を伴う性索腫瘍     
III. 胚細胞腫瘍 成熟嚢胞性奇形腫 未熟奇形腫(G1,G2) 未分化胚細胞腫 
   [皮様嚢胞腫] カルチノイド 卵黄嚢腫瘍 
  成熟充実性奇形腫 甲状腺腫性カルチノイド 胎芽性癌 
  卵巣甲状腺腫瘍   多胎芽腫 
      絨毛癌 
      
悪性転化を伴う 
成熟奇形腫 
      未熟奇形腫(G3) 
IV. その他 非特異的軟部腫瘍 性腺芽腫(純粋型) 癌腫 
  腺腫様腫瘍   肉腫 
      悪性リンパ腫(原発性) 
      二次性(転移性)腫瘍 
(文献 1 より引用) 
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表 2  卵巣粘液性腫瘍 117 例の臨床病理学的情報 
 
 粘液性腺腫(良性) 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌(悪性) 
患者年齢 18-76(平均 45.7) 17-90(平均 49.6) 22-77(平均 54.8) 
病側卵巣 右 
     左 
不明 
  20 
  23 
   0 
  14 
  24 
   2 
  14 
  20 
   0 
腫瘍の最大径(cm) 1.5-28(平均 10.5) 4-40(平均 13.6) 5-26(平均 14) 
FIGO 病期                             
                        
Ia   34 
Ic    1 
IIb   1 
IIIc   2 
IIIb   1 
IV    1 
Ia   15 
Ib    1 
Ic    8 
IIa    1 
IIb    2 
IIc    1 
IIIa    1 
IIIc    5 
経過観察期間(月) 1-108 7-156 1-144 
患者の予後 
無病生存 
        死亡 
        不明 
 
    43 
     0 
     0 
 
     38 
      1 
      1 
 
     26 
      5 
      3 
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表 3  卵巣粘液性腫瘍における OCIAD2 の染色性 
 粘液性腺腫 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌 合計 
陽性 6(14%) 25(63%) 26(74%) 57 
陰性 37(86%) 15(37%) 8(26%) 60 
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表 4  卵巣粘液性腫瘍における OCIAD1 の染色性 
 粘液性腺腫 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌 合計 
陽性 21(49%) 26(65%) 30(86%) 77 
陰性 22(51%) 14(35%) 4(14%) 40 
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表 5 卵巣粘液性腫瘍における CEA の染色性 
 粘液性腺腫 粘液性境界悪性腫瘍 粘液性腺癌 合計 
陽性 0(0%) 10(25%) 25(71%) 35 
陰性 43(100%) 30(75%) 9(29%) 82 














腺腫 境界悪性 腺癌 
陽性症例数 
CEA <0.01 
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図 2 OCIAD1、OCIAD2 の遺伝子配列 
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図 6 粘液性腺腫で明らかに腸型および内頚部型に分類できた腫瘍の例(HE 染色像) 
腸型 
内頚部型 
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図 7  染色陽性の判定基準(CEA 陽性例) 
 
 
腺腫における CEA 免疫染色で最も陽性領域の広い症例(全体面積の 10-30%が陽性) 
 
  CEA 染色陽性領域  症例数 
  0% 39 
  <10%   3 
  ≧10%, <30%   1 
  ≧30%, <60%   0 
  ≧60%   0 
     合計 43 
30%以上の領域で陽性の場合を陽性と評価すると、腺腫の全症例が CEA 陰性となる 
陽性部拡大 
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図 12 粘液性境界悪性腫瘍および粘液性腺癌における OCIAD2 の組織学的染色パターン 
 
(a) 粘液性境界悪性腫瘍における OCIAD2 の免疫染色像。上皮の平坦な部分に比べて、
乳頭状増殖を示す部位では強い陽性像が認められる。 
(b) 粘液性腺癌における OCIAD2 の免疫染色像。 上皮の平坦な部分に比べて、間質浸潤
を示す部位において強い陽性像が認められる(矢頭)。 
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